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Medication safety is an issue worldwide. It is estimated that more than half of all 
medicines over the world are prescribed, dispensed, sold or consumed inappro-
priately (Chapter 1). In high-income countries, this has been recognized a long 
time ago and a lot of efforts are dedicated to improve medication safety. Much 
less is known about medication safety in low- and middle-income countries. 
A recent study in those countries indicated that 2.5% to 18.4% of hospital admis-
sions were associated with an adverse event and about 30% of those resulted in 
the death of the patient (Chapter 1). This was much higher than results reported 
from high-income countries. Interventions such as electronic prescribing systems, 
barcoded medication administration, training healthcare providers, providing 
guidelines and involving clinical pharmacists at the ward level have shown signifi-
cant improvements. Differences in local practice, resource and culture mean that 
lessons learnt from other nations are not always applicable. Therefore, research in 
low- and middle-income countries providing information on the extent and nature 
of the problem may contribute significantly to develop strategies for improvement 
in such a context. In this thesis, we focus on South-East Asia and in particular on 
Vietnam. In this region, there is a growing demand of better medical care driven 
by concerns about quality, affordability and safety of healthcare services. So far, 
the quality use of medicines or explicit methods to measure quality in South-East 
Asian countries have been addressed insufficiently. As a (relatively small) country 
located in the region, Vietnam has to deal with such healthcare-related challenges. 
Ensuring affordability and quality of the healthcare system is a national priority, 
and managers and policy makers have made efforts to support this, especially con-
cerning rational use of medicines (Chapter 1).  
The aim of the studies described in this dissertation was to gain more 
insight into medication safety in South-East Asian countries, especially in Viet-
nam. Increasingly, pharmacists in Vietnamese hospitals have a clinical role. There-
fore, special attention was paid to the role of the clinical pharmacist in improving 
medication safety in a Vietnamese setting. The thesis aimed:
1. To identify studies explicitly using indicators of quality use of medicines in the 
South-East Asian region answering the following three research questions: (i) 
which indicators have been used; (ii) what is known about the validity, reliabil-
ity and feasibility of the existing indicators; and (iii) what are the main results 
based on the commonly used indicators (Chapter 2)?
2. To determine the prevalence and potential adverse clinical outcome of medica-
tion preparation and administration errors in two Vietnamese hospitals and to 
identify associated factors in a multifactorial model (Chapter 3 & 4).
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3. To measure the effect of a clinical pharmacist led training programme on clini-
cally relevant errors in intravenous medication preparation and administration 
in a Vietnamese hospital (Chapter 5). 
4. To measure nurses’ perception of safety culture in two public hospitals in Viet-
nam and to assess the association between this perception and the prevalence 
of intravenous medication errors (Chapter 6). 
The thesis started with a study on indicators of quality use of medicines in 
South-East Asia (Chapter 2). We performed a systematic review using the most 
common databases (MEDLINE and Embase) and websites (The International Net-
work for Rational Use of Drugs (INRUD) and The World Health Organization 
(WHO)). In total, seventeen original studies or reports explicitly using indica-
tors assessing prescribing, dispensing and utilization of medicines and published 
between January 2000 and July 2011 were included. The studies were carried out in 
7 out of 11 countries across the South-East Asian region. The majority of indicators 
measured the process rather than structure or outcome. The most frequently used 
indicators were WHO indicators focusing on general medication use in health 
facilities. The others were indicators measuring quality use of medicines in clinical 
areas (geriatrics and obstetrics) or specific diseases, such as diarrhoea and pneu-
monia. There were very few non-WHO indicators addressing non-communicable 
diseases. Little information was available about validity, reliability and feasibility 
of the non-WHO indicators. The review identified that indicators of quality use of 
medicines were infrequently used in the region. As far as can be concluded from 
the information, quality use of medicines is clearly sub-optimal. 
In order to explore the medication safety problem in a resource-restricted 
setting such as Vietnam, the next two chapters (Chapter 3 & 4) focused on inves-
tigating medication administration errors on hospital wards. In Chapter 3, the 
extent of the problem (How many errors occur? What is the clinical relevance of 
the errors? What are the factors contributing to the errors?) was studied using the 
“gold standard” approach, i.e. the direct observation technique. Potential adverse 
clinical outcome was judged by a panel of four experts using a validated scale. 
The data was prospectively collected on six wards in two urban public hospitals 
in Vietnam, 12 hours per day on 7 consecutive days, on each ward. A relatively 
high error rate of 39.1% (2060 out of 5271 doses) was identified. Most frequent 
errors were incorrect administration technique, followed by incorrect preparation 
technique, omission, and incorrect dose. No incorrect dosage-form errors were 
observed. The majority of the errors were judged having potentially clinically 
moderate to severe adverse outcomes. Multivariable logistic regression analysis 
showed that errors were likely to occur in intravenous medications, especially 
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involving complex preparation procedures. Administration time (drug round and 
day of the week) was also associated with errors, but nursing experience was not. 
Chapter 4 is a sub-study investigating the prevalence, type and potential adverse 
clinical outcomes of errors involving insulin, a high-alert medication. The study 
was conducted using the same approach in the same setting as the study described 
in Chapter 3. In total, 229 insulin doses were observed. In about one-third of the 
insulin doses, at least one error occurred and all erroneous doses were considered 
potentially clinically relevant. Higher error rates were observed in infusion doses 
which require more complex preparation procedures than subcutaneous doses. 
Incorrect time, incorrect preparation/administration technique, and omissions 
were mostly encountered. The results from both studies suggested that educational 
interventions, focusing on intravenous medications with complex preparation 
procedures are likely to improve patient safety.
In Chapter 5, the effect of an educational training programme led by 
a  clinical pharmacist on clinically relevant errors during intravenous medica-
tion preparation and administration in a Vietnamese hospital was assessed. This 
was a controlled before and after study with baseline and follow-up measurements 
conducted in two critical care units: an intensive care unit (ICU – the interven-
tion ward) and a post-surgical unit (PSU – the control ward). The intervention 
package included lectures, practical ward-based teaching sessions and provision of 
protocols/guidelines. The intervention was implemented by a clinical pharmacist 
in collaboration with the chief nurse of the study hospital. Data on intravenous 
medication preparation and administration errors was collected by direct observa-
tion 12 hours per day for seven consecutive days on each ward, each period. A total 
of 1204 intravenous doses were included, 516 during the baseline period (236 on 
ICU and 280 on PSU) and 688 during the follow-up period (407 on ICU and 281 
on PSU). An analysis using generalized estimating equations determined that the 
educational intervention was effective in reducing clinically relevant errors. It was 
more than twice less likely to have an erroneous dose (p=0.013) on the interven-
tion ward. However, the error rate remained relatively high. This implied a need of 
further quality improvement strategies, including changes to the working environ-
ment and promotion of a safety culture.
Establishing a culture of safety is a high priority in healthcare in high-
income countries. The limited evidence from low- and middle-income countries 
shows that there is a deficiency in safety culture and this is compromising patient 
safety (Chapter 1). In Chapter 6 we performed a cross-sectional survey on nurses’ 
perception of safety culture across six wards in two urban public hospitals in Viet-
nam and investigated whether there is an association between safety culture and 
the prevalence of intravenous medication errors. The safety culture was explored 
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using the safety attitudes questionnaire (SAQ), one of the most common mea-
sures. Data on intravenous medication errors was taken from the study described 
in Chapter 3. In about two-thirds of intravenous doses, clinically relevant error(s) 
occurred. The analysis of 172 eligible returned questionnaires showed that nurses 
were quite optimistic in their perception of safety culture in their hospitals. Team-
work climate and working condition were the most positively perceived domains. 
Only few recognized stress as a factor which could affect their performance in 
spite of the high prevalence of medication errors. Therefore it is not surprising that 
there were no correlations between perception of safety culture and medication 
errors. Only one item appears to be relevant, intravenous medication error rates 
were associated with difficulty of discussing errors. 
Finally, the main findings of the thesis were summarized and discussed in 
Chapter 7. The thesis shows that there is still room for improvement and further 
investigations on strategies to enhance medication safety including promoting 
safety culture are needed. We would recommend tailor-made interventions involv-
ing a multidisciplinary team with strong leadership endorsed by hospital manag-
ers. Maybe the most feasible short term solution for scarce resources is to optimize 
the function of the Drug and Therapeutics committee which is already established 
in most (if not all) hospitals. Furthermore, the results indicated the need for 
more research on quality use of medications in non-communicable diseases in 
the South-East Asian countries. We hope that our studies will inspire researchers, 
managers and health care professionals in Vietnam and other countries in South-




Medicatieveiligheid is wereldwijd een probleem. Er zijn schattingen dat de helft 
van alle medicatie op de wereld op een onjuiste manier wordt voorgeschreven, 
afgeleverd, verkocht of gebruikt (Hoofdstuk 1). In de rijke landen is dit probleem 
al jaren geleden gesignaleerd en worden er verschillende projecten ontwikkeld 
om de medicatieveiligheid te verbeteren. In midden- en laag-inkomen landen is 
er veel minder bekend over de medicatieveiligheid. Een recent onderzoek laat 
zien dat in deze landen bij 2,5% tot 18,4% van de ziekenhuisopnames ongewenste 
gebeurtenissen (adverse events) optreden. Daarvan is ongeveer 30% van de patiën-
ten overleden, mogelijk ten gevolge van deze gebeurtenissen (Hoofdstuk 1). Deze 
cijfers zijn veel hoger dan in de rijke landen. Verschillende projecten hebben laten 
zien, dat verbeteringen mogelijk zijn. Voorbeelden zijn interventies zoals elektro-
nische voorschrijfsystemen, gebruik maken van barcodes bij geneesmiddeltoe-
dieningen, scholing van personeel, richtlijnen en meewerken van (ziekenhuis-)
apothekers op afdelingen. Maar deze interventies zijn niet altijd goed toepasbaar 
in laag-inkomen landen, onder andere door een verschil in lokale uitvoerbaar-
heid, cultuur en beschikbare middelen. Onderzoek in laag-inkomen landen kan 
dan ook een belangrijke bijdrage leveren aan de vermindering van het probleem 
door beter inzicht te krijgen in de oorzaak van de problemen en daarnaast bijpas-
sende strategieën te ontwikkelen.
Dit proefschrift is gericht op Zuidoost- Azië en met name Vietnam. In deze 
regio bestaat een toegenomen vraag naar goede medische zorg veroorzaakt door 
bezorgdheid over de kwaliteit, betaalbaarheid en veiligheid van zorginstellingen. 
Op dit moment zijn er in Zuidoost- Azië onvoldoende gegevens beschikbaar over 
de kwaliteit van medicatiegebruik. Als (relatief klein) land in deze regio is het een 
uitdaging voor Vietnam om hiermee om te gaan. Betaalbare zorg van goede kwali-
teit te bieden is een nationale prioriteit en beleidsmakers investeren veel om dit doel 
te bereiken, met specifiek aandacht voor het juiste gebruik van geneesmiddelen 
(Hoofdstuk 1).
Het doel van dit proefschrift is om meer inzicht te krijgen in de medica-
tieveiligheid in Zuidoost- Azië, met name in Vietnam. Omdat de apotheker in 
Vietnamese ziekenhuizen in toenemende mate een klinische rol heeft is er veel 
aandacht besteed aan de rol van de “clinical pharmacist” in de verbetering van 
de medicatieveiligheid in Vietnamese ziekenhuizen. Het proefschrift heeft de vol-
gende deelvragen:
1. Overzicht te geven van onderzoeken die gebruik maken van indicatoren om de 
kwaliteit van medicatiegebruik in Zuidoost-Azië in kaart te brengen, waar-
bij antwoorden worden gegeven op de volgende vragen: (i) welke indicatoren 
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worden gebruikt; (ii) wat is bekend over de validiteit, betrouwbaarheid en de 
uitvoerbaarheid van de beschreven indicatoren; en (iii) wat zijn de belangrijk-
ste resultaten van deze veel gebruikte indicatoren (Hoofdstuk 2)?
2. Het vaststellen van de prevalentie van potentieel klinische uitkomsten van fou-
ten tijdens het bereiden en toedienen van medicatie in twee Vietnamese zie-
kenhuizen. En met behulp van een multifactorieel model de factoren bepalen 
die hierop van invloed zijn. (Hoofdstuk 3 & 4).
3. Meten van het effect van een scholingsprogramma van een klinisch apotheker 
op klinisch relevante fouten gedurende het klaarmaken en toedienen van intra-
veneuze medicatie in een Vietnamees ziekenhuis (Hoofdstuk 5).
4. Het meten van de beleving van verpleegkundigen over de veiligheidscultuur in 
twee ziekenhuizen in Vietnam en de associatie hiervan met de prevalentie van 
medicatiefouten met intraveneuze medicatie (Hoofdstuk 6).
Het proefschrift begint met een beschrijving van medicatieveiligheid met 
de nadruk op de kwaliteit van medicijngebruik en een duidelijke en betrouwbare 
methode om deze kwaliteit te meten. Hiervoor is een systematische review uitge-
voerd in Hoofdstuk 2, waarbij de databases (MEDLINE en Embase), de websites 
van The International Network for Rational Use of Drugs (INRUD) en de Wereld-
gezondheidsorganisatie (WHO) zijn gebruikt. In totaal zijn 17 onderzoeken en 
rapporten, uitgevoerd in 7 landen in Zuidoost- Azië, meegenomen in de analyse. 
Deze onderzoeken zijn gepubliceerd tussen januari 2000 en juli 2010 en beschre-
ven expliciet indicatoren om de kwaliteit van het voorschrijven, afleveren en het 
gebruik van medicijnen in kaart te brengen.
De meerderheid van de indicatoren beschreven het proces in plaats van de 
structuur of uitkomsten. De meest gebruikte indicatoren waren de WHO-indica-
toren met een focus op medicatiegebruik in het algemeen in zorginstellingen. De 
andere indicatoren waren indicatoren, waarbij de kwaliteit van medicatiegebruik 
in een specifieke kliniek (geriatrie, obstetrie) of specifieke ziekten, zoals diarree 
en pneumonie werden beschreven. Daarnaast waren er nog een paar niet WHO 
indicatoren welke niet-overdraagbare ziekten bespraken. Er was weinig informatie 
beschikbaar over de validiteit, betrouwbaarheid en de uitvoerbaarheid van de niet 
WHO indicatoren. Uit de beschikbare informatie komt naar voren dat de kwaliteit 
van geneesmiddelgebruik duidelijk suboptimaal is. 
Om het probleem van de medicatieveiligheid in onderontwikkelde landen, 
zoals Vietnam, te onderzoeken is in Hoofdstuk 3 & 4 gefocust op toedieningsfou-
ten op verpleegafdelingen in het ziekenhuis. In Hoofdstuk 3 wordt de omvang van 
het probleem (hoeveel fouten zijn er, wat is de klinische relevantie van de fouten 
en welke factoren dragen bij aan de totstandkoming van de fouten) onderzocht 
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door middel van directe observatie, dat als de gouden standaard onderzoeksme-
thode voor dit soort problemen geldt. De klinische relevantie van de mogelijke 
bijwerkingen werd door 4 experts beoordeeld met een gevalideerde schaal. De data 
zijn prospectief gedurende 12 uur, op 7 achtereenvolgende dagen op 6 afdelingen 
in 2 openbare ziekenhuizen in Vietnam verzameld. Het aantal fouten was 39,1% 
(2060 van 5271 doseringen). Veel voorkomende fouten waren: verkeerd voorge-
schreven medicatie, gevolgd door een verkeerde bereiding, vergeten medicatie en 
verkeerde doseringen. Fouten in verkeerde doseringsvormen zijn niet waargeno-
men. Het merendeel van de fouten had potentieel matig tot ernstig negatieve gevol-
gen. De multivariabele logistische regressie toonde aan dat fouten meer optraden 
bij intraveneuze medicatie, met name wanneer de bereiding uit meerdere stap-
pen bestond. De toedieningstijden (geneesmiddelronde, dag van de week) bleken 
samen te hangen met de kans op fouten. Er was geen samenhang met de ervaring 
van de verpleegkundige. Hoofdstuk 4 is een deelonderzoek waarbij is gekeken 
naar de prevalentie, het type en klinische uitkomsten bij fouten met insuline. In dit 
onderzoek is dezelfde strategie gebruikt als bij het onderzoek zoals beschreven in 
Hoofdstuk 3. In totaal zijn 229 doseringen met insuline onderzocht. In ongeveer 
een derde van de insuline doseringen zat tenminste één fout en alle fouten waren 
geclassificeerd als mogelijk klinisch relevant. De kans op fouten was hoger indien 
het middel via een infuus werd toegediend, omdat hier ingewikkeldere bereidings-
tappen voor nodig zijn dan bij subcutane toedieningen. Verkeerde tijd, verkeerde 
bereiding/toediening techniek en vergeten doseringen kwamen veelvuldig voor. 
De resultaten van beide onderzoeken laten zien dat scholing, waarbij de nadruk 
ligt op het klaarmaken van intraveneuze medicatie, een bijdrage kan leveren aan 
het verbeteren van de medicatieveiligheid.
In Hoofdstuk 5 wordt een onderzoek naar het effect van een scholingspro-
gramma door een klinisch apotheker op klinisch relevante fouten tijdens het klaar-
maken en toedienen van intraveneuze medicatie in het ziekenhuis beschreven. Dit 
was een gecontroleerd onderzoek waarbij een voor en na meting is gedaan op twee 
afdelingen met een intensieve behandeling, een ‘intensive care’ afdeling (de inter-
ventie afdeling) en een ‘recovery afdeling’ (controle). De interventie bestond uit 
voordrachten, praktische scholing op de afdelingen en het opstellen van protocol-
len en richtlijnen. De interventie werd georganiseerd door een klinisch apotheker 
in samenwerking met de hoofdverpleegkundige van het ziekenhuis. De fouten van 
het klaarmaken en toedienen van intraveneuze medicatie werden onderzocht door 
middel van observaties gedurende 12 uur, op 7 achtereenvolgende dagen, op elke 
afdeling en in elke periode. In totaal zijn 1204 intraveneuze toedieningen meege-
nomen in het onderzoek, 516 gedurende de voormeting (236 op de IC en 280 op 
de recovery) en 688 gedurende de follow- up periode (407 op de IC en 281 op de 
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recovery). Statistische analyse (met generalized estimating equations) toont aan dat 
het scholingsprogramma het aantal klinische relevante fouten reduceert. Op de 
controle afdeling was de kans twee keer zo groot om een foute dosering te krijgen 
dan op de interventie afdeling (p = 0.013). Echter bleef het foutpercentage nog 
steeds hoog. Dit benadrukt de behoefte voor verdere verbetering van de kwaliteit, 
waarbij ook aandacht is voor de werkomgeving en de veiligheidscultuur.
Rijke landen leggen veel nadruk op het behouden van een goede veilig-
heidscultuur. In laag- en midden-inkomen landen blijkt de veiligheidscultuur 
tekort te komen in vergelijking met de westerse landen (Hoofdstuk 1). In Hoofd-
stuk 6 wordt een cross-sectioneel onderzoek beschreven naar de beleving van ver-
pleegkundigen van de veiligheidscultuur op 6 afdelingen in twee openbare zieken-
huizen in Vietnam. In dit onderzoek werd onderzocht of er een verband bestaat 
tussen de veiligheidscultuur en het optreden van mediatiefouten bij intraveneuze 
toedieningen. De veiligheidscultuur werd onderzocht aan de hand van een van de 
meest gebruikte vragenlijsten, de veiligheid attitudes vragenlijst. Voor het meten 
van de intraveneuze medicatiefouten werd gebruik gemaakt van de data uit het in 
Hoofdstuk 3 beschreven onderzoek. Bij ongeveer twee derde van de intraveneuze 
doseringen zijn klinisch relevante fouten geconstateerd. Uit de 172 ingevulde vra-
genlijsten kwam naar voren dat de verpleegkundigen optimistisch gestemd zijn 
over de veiligheidscultuur in hun ziekenhuis. Slechts enkele verpleegkundigen 
gaven stress aan als factor voor het mogelijk ontstaan van medicatiefouten. Er was 
dan ook geen verband tussen de veiligheidscultuur en het optreden van intrave-
neuze medicatiefouten. Verpleegkundigen die op afdelingen werkten met hogere 
fout-percentages vonden het moeilijker om fouten te bespreken.
De belangrijkste resultaten van dit proefschrift zijn samengevat in Hoofd-
stuk 7. Er is nog steeds ruimte voor verbetering. Een verdere ontwikkeling van 
verbeter-strategieën is dan ook zeker van groot belang. Daarbij verdient het aan-
beveling om meer aandacht te besteden aan de veiligheidscultuur en maatregelen 
ontwikkeld door een multidisciplinair team met steun van de ziekenhuismana-
gers. De beste oplossing zou kunnen zijn om de farmacotherapiecommissie, die 
in (bijna) alle ziekenhuizen aanwezig is, te optimaliseren. Daarnaast laten de 
resultaten ook zien dat er behoefte is aan meer onderzoek naar de kwaliteit van 
medicatiegebruik in niet-overdraagbare ziekten in Zuidoost-Azië. We hopen dat 
dit proefschrift andere onderzoekers zal inspireren om meer onderzoek te doen 
naar de medicatieveiligheid en daarnaast managers en zorgverleners zal aanzet-




Tóm tắt (Vietnamese summary)
Sử dụng thuốc an toàn là một mối quan tâm hàng đầu trên toàn thế giới. Ước 
tính trên toàn cầu có hơn một nửa lượng thuốc được kê toa, phân phối, bán hay 
sử dụng không hợp lý (Chương 1). Ở các nước có thu nhập cao, vấn đề sử dụng 
thuốc an toàn đã được nhìn nhận từ rất lâu, và nhiều giải pháp nhằm nâng cao chất 
lượng sử dụng thuốc đã được thiết lập. Ở các nước có thu nhập thấp và trung bình, 
vấn đề này ít được quan tâm. Một nghiên cứu gần đây ở các nước này cho thấy từ 
2,5% đến 18,4% các trường hợp nhập viện có liên quan đến một biến cố không 
mong muốn, và 30% trong số đó gây ra tử vong cho bệnh nhân (Chương 1). Các 
con số này lớn hơn rất nhiều so với các kết quả ghi nhận được từ các nước có thu 
nhập cao. Một số can thiệp như sử dụng hệ thống kê toa điện tử, sử dụng mã vạch 
trong thực hiện thuốc, đào tạo nhân viên y tế, cung cấp các hướng dẫn về sử dụng 
thuốc và tham gia của dược sĩ lâm sàng tại khoa điều trị đem đến những cải thiện 
đáng kể. Tuy nhiên, những giải pháp này không phải lúc nào cũng áp dụng được 
ở tất cả các nước do có sự khác biệt về thực hành lâm sàng, nguồn lực và văn hóa. 
Do đó, nghiên cứu về sử dụng thuốc an toàn ở các nước có thu nhập thấp và trung 
bình giúp cung cấp thông tin về quy mô và bản chất của vấn đề, có thể đem đến 
những đóng góp quan trọng cho việc xây dựng các chiến lược cải thiện sử dụng 
thuốc thích hợp. Trên cơ sở đó, luận án này được thực hiện, tập trung vào nghiên 
cứu hiện trạng sử dụng thuốc trong khu vực Đông Nam Á, đặc biệt là ở Việt Nam. 
Trong những năm gần đây, nhu cầu chăm sóc sức khỏe của người dân trong khu 
vực ngày càng tăng về cả loại hình cũng như chất lượng điều trị. Bên cạnh đó, chi 
phí và tính an toàn của các dịch vụ y tế cũng được quan tâm nhiều hơn. Tuy vậy, 
chất lượng sử dụng thuốc cũng như các phương pháp cụ thể để đo lường chất 
lượng chưa được quan tâm đúng mức. Là một nước (tương đối) nhỏ trong khu 
vực, Việt Nam cũng phải đối mặt với những thách thức y tế này. Đảm bảo tính 
hợp lý về chi phí và chất lượng của hệ thống y tế là một trong những ưu tiên mang 
tính chất quốc gia. Các cấp quản lý cũng đã và đang nỗ lực rất nhiều để thực hiện 
điều này, đặc biệt là những vấn đề liên quan đến sử dụng thuốc hợp lý (Chương 1). 
Mục tiêu của các nghiên cứu mô tả trong luận án này là thu được những 
hiểu biết sâu sắc hơn về sử dụng thuốc an toàn ở các nước trong khu vực Đông 
Nam Á, cụ thể là ở Việt Nam. Hơn nữa, luận án đặc biệt chú ý đến vai trò của dược 
sĩ lâm sàng trong việc nâng cao an toàn sử dụng thuốc tại Việt Nam. Các mục tiêu 
cụ thể của luận án bao gồm:
1. Xác định các nghiên cứu được tiến hành trong khu vực Đông Nam Á có sử 
dụng các chỉ số đo lường chất lượng sử dụng thuốc một cách rõ ràng, để trả 
lời ba câu hỏi sau: (i) các chỉ số nào đã được sử dụng; (ii) thông tin gì đã biết 
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về tính hợp lệ (validity), độ tin cậy (reliability), và tính khả thi (feasibility) của 
các chỉ số hiện hành; và (iii) kết quả thu được từ các chỉ số được sử dụng nhiều 
nhất là gì (Chương 2)?
2. Xác định tỷ lệ và hậu quả lâm sàng tiềm tàng của các sai sót trong chuẩn bị và 
thực hiện thuốc tại hai bệnh viện ở Việt Nam; đồng thời xác định các yếu tố 
ảnh hưởng đến sai sót bằng một mô hình phân tích đa yếu tố (Chương 3 & 4).
3. Đánh giá hiệu quả của một chương trình đào tạo do dược sĩ lâm sàng chủ trì 
đối với những sai sót quan trọng trên lâm sàng, xảy ra trong quá trình chuẩn 
bị và thực hiện thuốc tiêm truyền tại một bệnh viện ở Việt Nam (Chương 5). 
4. Đo lường nhận thức của điều dưỡng về văn hóa an toàn (safety culture) tại hai 
bệnh viện ở Việt Nam, và khảo sát mối tương quan giữa nhận thức của điều 
dưỡng và tỷ lệ sai sót trong sử dụng thuốc tiêm truyền (Chương 6). 
Mở đầu luận án là một nghiên cứu về các chỉ số đo lường chất lượng sử dụng 
thuốc ở Đông Nam Á (Chương 2). Chúng tôi thực hiện một nghiên cứu tổng quan 
có hệ thống (systematic review) dựa trên các cơ sở dữ liệu (MEDLINE và Embase), 
và các trang web (the International Network for Rational Use of Drugs (INRUD) 
và the World Health Organization (WHO)) thông dụng nhất. Chúng tôi ghi nhận, 
trong khoảng từ tháng 01/2000 đến 07/2011, có tổng cộng 17 báo cáo/nghiên cứu 
ban đầu (original studies) có sử dụng các chỉ số một cách rõ ràng để đánh giá việc 
kê toa, phân phối và sử dụng thuốc. Các nghiên cứu này được tiến hành tại 7 trong 
số 11 nước thuộc khu vực Đông Nam Á. Các chỉ số chủ yếu đo lường quá trình 
hơn là cơ cấu tổ chức hay kết quả của việc chăm sóc sức khỏe. Phần lớn các chỉ số 
được sử dụng là các chỉ số do Tổ Chức Y Tế Thế Giới xây dựng (tạm gọi là các chỉ 
số WHO: WHO indicators). Các chỉ số này đo lường chất lượng sử dụng thuốc tại 
các cơ sở y tế một cách tổng quát. Phần còn lại là các chỉ số do các quốc gia hay các 
tác giả của nghiên cứu ban đầu tự xây dựng (tạm gọi là các chỉ số không WHO: 
non-WHO indicators). Các chỉ số này đo lường chất lượng sử dụng thuốc trong 
các lĩnh vực lâm sàng (như lão khoa hay sản khoa) hay các bệnh lý cụ thể (như tiêu 
chảy hay viêm phổi). Trong đó, có một vài chỉ số đánh giá sử dụng thuốc trong các 
bệnh không truyền nhiễm (non-communicable diseases). Tuy nhiên, có rất ít thông 
tin để đánh giá về tính hợp lệ, độ tin cậy và tính khả thi của các chỉ số không WHO. 
Nghiên cứu tổng quan này cho thấy việc sử dụng các chỉ số đo lường chất lượng sử 
dụng thuốc trong khu vực còn hạn chế. Từ những thông tin ghi nhận được, có thể 
kết luận rằng chất lượng sử dụng thuốc chưa được tối ưu. 
Để tìm hiểu kỹ hơn về thực trạng sử dụng thuốc an toàn tại các cơ sở có 
nguồn lực hạn chế như Việt Nam, hai chương tiếp theo (Chương 3 & 4) tập trung 
vào nghiên cứu các sai sót trong quá trình chuẩn bị và thực hiện thuốc tại các khoa 
lâm sàng. Trong Chương 3, quy mô của vấn đề (Chẳng hạn như có bao nhiêu sai 
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sót xảy ra? Hậu quả lâm sàng của những sai sót này như thế nào? Các yếu tố nào 
ảnh hưởng đến sai sót?) được nghiên cứu bằng phương pháp quan sát trực tiếp, 
một phương pháp được xem là “tiêu chuẩn vàng” (“gold standard”). Hậu quả lâm 
sàng tiềm tàng của các sai sót được đánh giá bởi một nhóm bao gồm bốn chuyên 
gia dựa trên một thang đo đã được thẩm định. Đây là một nghiên cứu tiến cứu, 
được tiến hành tại sáu khoa lâm sàng thuộc hai bệnh viện công lập tại một thành 
phố ở Việt Nam. Tại mỗi khoa, dữ liệu được thu thập 12 giờ mỗi ngày, trong 7 
ngày liên tiếp. Một tỷ lệ sai sót tương đối cao, 39,1% (2060 sai sót xảy ra ở 5271 liều 
thuốc sử dụng), đã được xác định. Các sai sót thường gặp là sai kỹ thuật thực hiện 
thuốc, tiếp theo là sai kỹ thuật chuẩn bị thuốc, bỏ sót và sai liều. Sai sót về dạng 
bào chế chưa được ghi nhận. Đa phần các sai sót được đánh giá là có hậu quả lâm 
sàng tiềm tàng từ trung bình đến nghiêm trọng. Phân tích hồi quy logistic đa biến 
cho thấy sai sót có nhiều khả năng xảy ra ở các thuốc tiêm truyền, đặc biệt là các 
thuốc đòi hỏi một quá trình chuẩn bị phức tạp. Sai sót cũng bị ảnh hưởng bởi thời 
điểm sử dụng thuốc (như sáng/chiều hay các ngày khác nhau trong tuần), nhưng 
không bị ảnh hưởng bởi kinh nghiệm của điều dưỡng. Chương 4 là một nghiên 
cứu nhằm xác định tỷ lệ, các loại và hậu quả lâm sàng tiềm tàng của sai sót trong 
việc sử dụng insulin, một thuốc được xem là cần phải cảnh giác cao. Nghiên cứu 
này cũng sử dụng phương pháp quan sát trực tiếp và được tiến hành tại các khoa 
lâm sàng như đã mô tả ở Chương 3. Tổng cộng, có 229 liều insulin được quan sát. 
Trong khoảng một phần ba các liều đó, có ít nhất một sai sót xảy ra ở mỗi liều. 
Đáng tiếc thay, tất cả các sai sót đều được đánh giá là có hậu quả (tiềm tàng) quan 
trọng trên lâm sàng. Chúng tôi cũng nhận thấy tỷ lệ sai sót cao hơn ở các liều 
insulin tiêm truyền, vì các liều này đòi hỏi một quá trình chuẩn bị phức tạp, so 
với các liều insulin tiêm dưới da. Các sai sót như sai thời điểm sử dụng thuốc, sai 
kỹ thuật chuẩn bị/thực hiện thuốc, bỏ sót thường hay xảy ra nhất. Kết quả từ hai 
nghiên cứu này gợi ý rằng các can thiệp bằng cách đào tạo/tập huấn, tập trung vào 
các thuốc tiêm truyền đòi hỏi một quá trình chuẩn bị phức tạp, có khả năng nâng 
cao an toàn sử dụng thuốc cho bệnh nhân.
Nghiên cứu trong Chương 5 đánh giá hiệu quả của một chương trình đào 
tạo, do dược sĩ lâm sàng chủ trì, đối với các sai sót quan trọng trên lâm sàng xảy 
ra trong quá trình chuẩn bị và thực hiện thuốc tiêm truyền tại một bệnh viện Việt 
Nam. Đây là một nghiên cứu với thiết kế trước – sau, có nhóm chứng (a con-
trolled before and after study). Hiệu quả của can thiệp được đánh giá dựa trên 
sự thay đổi về tỷ lệ sai sót sau can thiệp so với trước can thiệp. Nghiên cứu được 
tiến hành tại hai khoa chăm sóc đặc biệt: Khoa chăm sóc tích cực (Intensive care 
unit – ICU) – khoa can thiệp, và khoa hậu phẫu (Post-surgical unit – PSU) – khoa 
chứng. Can thiệp bao gồm bài giảng lý thuyết, thực hành tại khoa, và cung cấp 
các quy trình/hướng dẫn về chuẩn bị và thực hiện thuốc tiêm truyền. Chương 
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trình đào tạo được thực hiện bởi một dược sĩ lâm sàng phối hợp với điều dưỡng 
trưởng của bệnh viện nơi tiến hành nghiên cứu. Tại mỗi khoa, dữ liệu được thu 
thập bằng phương pháp quan sát trực tiếp 12 giờ/ngày, trong 7 ngày liên tiếp/mỗi 
giai đoạn (trước/sau can thiệp). Tổng cộng có 1204 liều thuốc tiêm truyền được 
ghi nhận: 516 liều trước can thiệp (236 tại khoa ICU và 280 tại khoa PSU) và 688 
liều sau can thiệp (407 tại khoa ICU và 281 tại khoa PSU). Phương pháp phân tích 
với phương trình ước lượng tổng quát (generalized estimating equations – GEEs) 
được sử dụng để đánh giá hiệu quả của can thiệp, kết quả cho thấy chương trình 
đào tạo có hiệu quả trong việc giảm thiểu các sai sót quan trọng trên lâm sàng đến 
hơn hai lần (p=0,013). Tuy nhiên, tỷ lệ sai sót sau can thiệp vẫn còn cao. Điều này 
gợi ý các chiến lược nâng cao chất lượng sử dụng thuốc tiếp theo cần được phát 
triển toàn diện hơn nữa, chẳng hạn như bao gồm cả cải thiện môi trường làm việc 
và đề cao văn hóa an toàn. 
Xây dựng văn hóa an toàn là một trong những ưu tiên hàng đầu của các 
tổ chức chăm sóc sức khỏe ở các nước có thu nhập cao. Trong khi đó, dữ liệu về 
văn hóa an toàn ở các nước thu nhập thấp và trung bình thì khan hiếm hơn. Tuy 
nhiên, các bằng chứng ít ỏi này cũng đã cho thấy có sự khiếm khuyết về văn hóa an 
toàn, và điều đó gây tổn hại không nhỏ đến sự an toàn của bệnh nhân (Chương 1). 
Trong Chương 6, chúng tôi thực hiện một khảo sát cắt ngang về nhận thức của 
điều dưỡng đối với văn hóa an toàn tại sáu khoa lâm sàng của hai bệnh viện công 
lập tại một thành phố ở Việt Nam. Đồng thời, chúng tôi cũng khảo sát mối tương 
quan giữa văn hóa an toàn và tỷ lệ sai sót trong sử dụng thuốc tiêm truyền. Nhận 
thức của điều dưỡng được khảo sát bằng bảng câu hỏi về thái độ an toàn (the safety 
attitudes questionnaire – SAQ). Đây là một công cụ đáng tin cậy và được sử dụng 
nhiều nhất trong các nghiên cứu đánh giá văn hóa an toàn. Dữ liệu về sai sót trong 
sử dụng thuốc tiêm truyền được thu thập bằng phương pháp quan sát trực tiếp (là 
một phần của nghiên cứu được mô tả ở Chương 3). Chúng tôi nhận thấy, trong 
khoảng hai phần ba các liều thuốc sử dụng có ít nhất một sai sót quan trọng trên 
lâm sàng xảy ra ở mỗi liều. Trong khi đó, kết quả phân tích từ 172 bảng câu hỏi 
hợp lệ cho thấy điều dưỡng khá lạc quan về văn hóa an toàn tại bệnh viện họ đang 
công tác. Hai lĩnh vực được nhận thức tích cực nhất là không khí làm việc nhóm 
và điều kiện làm việc. Mặc dù tỷ lệ sai sót là tương đối cao, nhưng chỉ có rất ít điều 
dưỡng nhận thức được căng thẳng là một yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả công 
việc. Chúng tôi chưa phát hiện ra mối tương quan nào giữa nhận thức về văn hóa 
an toàn và sai sót trong sử dụng thuốc. Mối tương quan duy nhất được xác định là 
tỷ lệ sai sót tỷ lệ với sự khó khăn khi thảo luận về sai sót. 
Cuối cùng, các phát hiện chính của luận án được tóm tắt và bàn luận ở 
Chương 7. Các nghiên cứu trong luận án này cho thấy nhiều vấn đề cần phải được 
cải thiện, cũng như cần có nhiều nghiên cứu sâu rộng hơn về chiến lược nâng cao 
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an toàn sử dụng thuốc, ví dụ như xây dựng và đề cao văn hóa an toàn. Chúng tôi 
khuyến cáo nên có các can thiệp phù hợp với điều kiện của từng cơ sở y tế. Tốt 
nhất các can thiệp nên được thực hiện bởi một đội ngũ đa ngành nghề và được sự 
ủng hộ của ban lãnh đạo bệnh viện. Có lẽ giải pháp tốt nhất và khả thi nhất cho các 
cơ sở có nguồn lực hạn chế là tối ưu hóa hoạt động của Hội đồng thuốc và điều trị 
trong bệnh viện. Hơn thế nữa, kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra cần có nhiều nghiên 
cứu hơn về chất lượng sử dụng thuốc trong các bệnh không truyền nhiễm ở các 
nước Đông Nam Á. Chúng tôi hy vọng rằng các phát hiện trong luận án này sẽ ít 
nhiều tạo động lực cho các nhà nghiên cứu có nhiều khám phá hơn về sử dụng 
thuốc an toàn ở các cơ sở tương tự. Chúng tôi cũng mong các kết quả này có thể 
gợi ý phần nào cho các cấp quản lý và đội ngũ nhân viên y tế tại Việt Nam cũng 
như các nước khác trong khu vực nhìn nhận lại hệ thống và cách thức thực hành 
lâm sàng của cơ sở, để từ đó đề ra những giải pháp tích cực cho việc nâng cao chất 
lượng và an toàn trong sử dụng thuốc. 
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